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TheglucuronidcsofTA-1801A(TA-1801activefbrm),afloqualone,anddenopanuneweretllemostabundant
metabolitesinhumanunnewhenadministeredorallyTbclarifyspeciesdiHbrencesmglucuromdationinthe
metabolismofthesethreedrugs,IDP-glucuronosyltransfbrase(UGT)activitieswereinvestigatedusingliverand
jejunummicrosomesobtainedfromhumansandexperimcntalanimals・Fmrthennore,UGTisofbrmsresponsible
fbrtheirglucuromdationinhumanswerecharacterizcdthroughseveralj〃ｖ伽mechanisticstudies,suchasthe
activitiesandkmeticsofrecombinanthumanUGTMnhibitionanalysesusmgtypicalinhibitors,andcorrelation
analyseswithtypicalsUbstratcsfbrUGrisofbnns・TheseresultssuggesttllatthespeciesdiBfbrcncesmtlle
intestinalTA-1801AglucⅢomdationconlributetothespeciesdiEferenccsintlleexcretionrateofTA-1801A
glucuronideintotlleurine,andthattlleglucuromdationofTA-1801AismainlycatalyzedbyUGT1A1,ＵＧＴ１Ａ９，
andUGT2B7mtheliv甑ａｎｄｂｙＵＧＴ１Ａ１,ＵＧＴ１Ａ３，andUGr2B7intheintestine・Theintrinsicclearancefbr
AFQハLglucuomdationinhumanlivermicrosomeswaslligherthanthatinrats,dogs,andmonkeysltisalso
suggestedthatUGT1A4mainlycatalyzesAFQハLglucuromdationintheliveMndthatUGrlA3,aswcllas
UGrlA4,glucuromdateAFQmtheintestmeRegardingdenopamineglucuromdation,thcreareremarkable
speciesdiBferencesalongwiththcregioselectivitymhvermcrosomesObtained丘omhumansandexperimental
animals・Inparticularbdenopamineisglucuronidatedexclusivelyattllealcoholichydroxygro叩，butnotthe
phenonchydroxygroup，mhumanSInaddition，ｉｔｗａｓｆｂｕｎｄｔｌｌａｔＵＧｒ２Ｂ７ｍａｉｎｌｙｃａｔalyzedthisuniqUc
glucuronidationinbothhumanlivcrandintestine．
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１．はじめに
脂溶性の高い薬物は，通常，チトクロムＰ４５０（CYP）などの第１相代謝酵素により酸化・還元反応を
受け，更に第１I相代謝酵素により，より水溶性の高い抱合体などに代謝された後に胆汁中又は尿中に
排泄される．UDP-グルクロン酸転移酵素（UDP-glucuronosyltransfbrase:UGT）によって触媒されるグル
クロン酸抱合反応は，第１I相反応の中でも最も一般的な代謝経路の１つである．ＵＧＴはmorphineや
paracetamolをはじめとする多くの医薬品の代謝に関わっているだけでなく，bilirubinやB-estradiolなど
の内因力性物質の生体内変換にも関与している．グルクロン酸抱合反応は多くの場合，脂溶性物質の水
溶性を高め生理活性を失わせるが，生理活`｜生物質の生合成にも関与しており，グルクロン酸抱合によ
り生理活性が増大するものも知られている．ＵＧＴは肝臓や小腸などの臓器組織に高発現しており，
各々のＵＧＴ分子種は組織特異的な代謝及び解毒を行うと考えられている．肝臓は初回通過代謝に関与
する最も重要な臓器と考えられていたが，近年，医薬品が経口投与される場合には小腸が薬物の主要
な代謝部位の１つであると認識されつつある．しかしながら，ＵＧＴ活‘性の動物種差に関しては肝臓ミ
クロソームを用いた研究がほとんどであり，小腸に関する報告例は少ない．一方，これまでに多くの
薬物代謝酵素の遺伝子が同定され，アセチル基転移酵素やＣＹＰの遺伝的多型が医薬品の代謝活性に大
きく影響することが知られている．ＵＧＴは現在までに塩基配列の相同`性から２つのファミリー（UGT1
及びUGT2）に分類され，ヒトにおいては少なくとも１８種類のＵＧＴ分子種が同定されている．ＵＧＴ
も医薬品の体内動態に重要な役割を果たしていることから，その遺伝的多型による代謝能の個体差へ
の影響が＋分に予想される．適切な薬物の選択あるいは投与量を設定するためには，薬物治療の前に
遺伝的多型を診断し，患者個々の薬物代謝酵素活性の違いを調べることが重要である．また，個々の
医薬品の薬物代謝に関与する酵素分子種を同定し，遺伝的多型性を有する分子種の関与の程度を明ら
かにすることが不可欠となる．さらに，ＣＹＰやＵＧＴなどの薬物代謝酵素の同定は，併用される医薬品
との薬物相互作用を予測する上でも有用な情報を提供する．以上の点から，著者はヒトにおいてグル
クロン酸抱合体が主代謝物でありながら，そのＵＧＴ分子種が明らかとされていない医薬品のうち，抱
合部位の官能基としてカルポキシル基（エステルプロドラッグとして開発)，アミノ基，あるいは水酸
基を有する３つの医薬品，、1-1801（活`性代謝物はTA-1801A)，afloqualone及びdenopamineを代表基
質として選び（Fig.１)，功ｙ伽において肝臓及び小腸ミクロソームを用いてヒト及び各種動物の抱合反
応の種差を評価した．また，各医薬品の体内動態の個体差，並びに併用される医薬品との薬物相互作
用を予測する上での情報提供を目的として，各々のグルクロン酸抱合反応に関与するヒトＵＧＴ分子種
の同定を行った．なお，各種抱合体の同定は標品とのLC-MS/ＭＳ挙動の比較などにより行った．
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Tyk-1801 afloqualone denopamme
Fi91．StructuresofTA-1801,afloqUalonc,anddenopamine
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2.mA亘1801のヒト尿中代謝物の同定及びその 舌性代謝物の肝臓・小腸におけるグルクロン酸抱合反応
の動物種差並びにヒト分子種の同定
TA-1801をヒトに経口投与した際の尿中代謝物は，実験動物のそれとほぼ同等で，TA-1801A(ｎk‐
1801activefbrm,Ｍ１)，IA-1801Aの分子内のフラン環が酸化開裂されハイドロキシブチル基となった
Ｍ３，Ｍ３が更に酸化されカルボキシプロピオニル基となったＭ２，あるいはTA-l801Aの分子内カルボ
キシル基がグルクロン酸抱合を受けたＭ４であった（Fig.２)．しかしながら，その組成比には種差が認
められ，ヒト尿中代謝物としてはTA-1801Aのグルクロン酸抱合体が最も多く検出された．著者はこの
Tyk-1801の主要な代謝経路であるグルクロン酸抱合反応に着目し，その種差についてヒト及び各種動物
の肝臓・小腸ミクロソームを用いて検討した．ヒト肝臓ミクロソームにおけるTA-1801Aグルクロン酸
抱合活性は，動物のそれと同程度あるいはそれよりも低く，TA-1801Aグルクロン酸抱合体の尿中排泄
率の種差を肝臓における抱合活性の種差で説明することはできなかった．しかしながら，ヒト小腸ミ
クロソームにおけるグルクロン酸抱合活性は，検討した全ての動物種の中で最大であり，その固有ク
リアランスはヒト肝臓ミクロソームのそれよりも約２倍高いことが判明した．以上のことより，ｎk‐
1801Ａグルクロン酸抱合体の尿中排泄率の種差は小腸におけるグルクロン酸抱合活性の種差に起因す
ることが示唆され,小腸UGT活性の重要性が明らかとなった次いで,各種発現系ＵＧＴを用いた酵
素速度論的解析並びにヒト肝臓及び小腸ミクロソームの抱合活性に対するＵＧＴ基質の阻害効果を検討
した．その結果，ヒト肝臓においてIA-l801Aグルクロン酸抱合に関与する主要な分子種はUGT1A1，
UGT1A9及びUGT2B7であること，また小腸ではUGT1A1，UGT1A3及びUGT2B7の関与が示唆され
た．
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Fig.２．ProposedmetabolicpatllwaysofTA-1801
の〃グルクロン酸抱合反応の動物種差及びヒト分子種の同定3.AfloqualonMAFC
ＡＦＱの１V自グルクロン酸抱合体はヒトにおける主要な尿中代謝物であるが，ラット，イヌ及びサルで
は全く検出されなかった．そこでＡＦＱ代謝におけるﾉVとグルクロン酸抱合の種差の原因を明らかにする
ために，ヒト及び各種動物の肝臓ミクロソームでの抱合活性を比較検討した．予期された結果に反し
て，ヒト以外の動物種においてもＡＦＱの抱合活性が認められ，ヒト特異的な/V＆グルクロン酸抱合体の
尿中排泄を説明するには至らなかった．しかしながら，ヒト月刊蔵におけるＡＦＱの抱合活性は，ウサギ
を除く他の動物種と比較すると有意に高く，ヒトにおいてグルクロン酸抱合はＡＦＱ代謝に重要な役割
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を果たしていると思われた．ＡＦＱは芳香環上のアミノ基のアセチル化をはじめとする様々な代謝経路
を有しており，実験動物ではグルクロン酸抱合以外の代謝の寄与が大きいため，尿中には抱合体がほ
とんど検出されなかったものと推測された．ヒトＡＦＱ代謝に関して酵素速度論的解析を行った結果〆
肝臓及び小腸ミクロソームの固有クリアランスは同程度であったが，見かけのKin値は両者問で約１０
倍異なっており，関与する酵素分子種の異なることが示唆された．そこで，本抱合反応に関与するヒ
ト分子種の同定を先と同様にして行った～その結果，ヒト肝臓においてＡＦＱのlVLグルクロン酸抱合に
関与する主要な分子種はUGT1A4であること，また小腸ではUGTlA4に加えてUGT1A3の関与が示唆
された．
4Denopamineの位置選択的グルクロン酸抱合反応の動物種差及びヒト分子種の同定
Dcnopamineのグルクロン酸抱合体はラット，イヌ及びヒトにおける主要な尿中代謝物である．本薬
は分子内にフェノールＩ性及びアルコール性の２つの水酸基を有しているが，ヒトにおける抱合位置に
関してはこれまで明らかにされていなかった．ヒト肝臓及び小腸ミクロソームを用いて腕ｖ伽での検
討を行った結果，ヒトにおけるdenopamineのグルクロン酸抱合位置は，アルコール性水酸基部位のみ
であり，フェノール性水酸基は全く抱合を受けないことが明らかとなった．他の実験動物についても
同様の評価を行った結果，フェノール性水酸基部位のグルクロン酸抱合活`性（固有クリアランス）はラ
ット>>ウサギ>>イヌ＝サルの順であった．一方，アルコール性水酸基部位のグルクロン酸抱合活I性は
ヒト，サル及びイヌでは同程度に認められたが，ラット及びウサギでは全く認められず，denopamine
グルクロン酸抱合能の位置選択性には極めて特徴的な種差の存在することが明らかとなった．なお，
denopamineで見られたグルクロン酸抱合の位置選択性の種差は，ｊ〃Ｗｖｏ試験で検出された代謝物の抱
合位置を良好に反映した結果であり，功ｖ伽試験での種差評価の有用性を検証することができた．ヒ
トにおけるdenopamine代謝は，肝臓ミクロソームでの固有クリアランスが小腸のそれに比べ約７倍高
かったことから，肝臓の寄与の方が大きいことが示唆された．引き続きヒトにおけるＵＧＴ分子種の同
定を先と同様にして行った．その結果，本抱合反応に関与する主要なヒトＵＧＴ分子種はUGT2B7であ
ることが判明した．UGT2Bファミリー間の塩基配列の相同`性はUGT1Aファミリーと比較すると低い
ため，基質認識`性の種差が大きいことが知られている．Denopamineで見られた抱合位置選択性に関す
る特徴的な種差は，UGT2Bファミリーの活性中心におけるアミノ酸残基の違いに基づく基質と酵素と
の結合様式の差異に起因するものと推察された．
5.結語
本研究において検討した３つの医薬品のグルクロン酸抱合における肝臓及び小腸の寄与並びに動物
種差を考察すると以下のようになる．TA-1801Aの場合，実験動物では肝臓ミクロソームのグルクロン
酸抱合活｣性が小腸のそれよりも大きいことから肝臓の寄与の方が大きいと思われる．これに対し，ヒ
トでは小腸ミクロソームの活性が肝臓のそれよりも大きいことから，肝臓だけでなく小腸の寄与も大
きく，小腸におけるグルクロン酸抱合活`性の種差がグルクロン酸抱合体の尿中排泄率の種差に反映し
ていると推察される．ＡＦＱは実験動物ではグルクロン酸抱合以外の代謝経路の寄与が大きいため，グ
ルクロン酸抱合の寄与は極めて小さく，腕ｗｖｏでは抱合体がほとんど生成しないものと思われる．一
方，ヒトにおいてＡＦＱグルクロン酸抱合体は尿中の主要な代謝物であり，肝臓と小腸ミクロソームの
グルクロン酸抱合クリアランスは同程度であることから，両臓器でのグルクロン酸抱合がＡＦＱ代謝に
重要な役割を果たしていると思われる．Denopamineにおける肝臓ミクロソームを用いたグルクロン酸
抱合活`性の種差は，功ｗｖｏにおけるグルクロン酸抱合体の尿中排泄率をほぼ反映したこと，またヒト
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少における肝臓ミクロソームでのクリアランスが小腸のそれに比べ高かったことから，本薬の代謝はヒ
ト及び各種動物において主として肝臓の寄与が大きいと推察される．
医薬品開発においては実験動物を用いて薬理作用，薬物動態，安全性を精査することが必須である．
グルクロン酸抱合体が主代謝物である場合，実験動物で得られた薬物動態成績をヒトに外挿するため
には，ヒトと実験動物におけるＵＧＴ活性の種差を評価することが極めて重要となる.ヒトでの有効性
及び安全`性予測の精度向上のために，今後益々ＵＧＴ活性の腕v伽と7"WVo相関を検証する研究が必須
と考えられる．その際，TA-l801Aなどで得られた知見から，検討臓器としては肝臓だけでなく，小腸
での評価も重要であることが明らかとなった．小腸は経口投与される医薬品の最初の代謝部位である
ことから，ｍｙ伽において小腸グルクロン酸抱合活性の種差を検討することは，医薬品の開発上，候
補化合物の小腸における初回通過代謝及びバイオアベイラビリティの種差に関して重要な情報を提供
するものと思われる．
学位論文審査結果の要旨
本論文は以下のようにまとめることができる。
ＵＤＰグルクロン酸転移酸素（UDP-glucuronosyltransferse:UGT）は肝臓や小腸などの臓器組織に高発現し
ており、各々のUGT分子種は組織特異的な代謝及び解毒を行うと考えられている。肝臓は初回通過代謝に
関与する最も重要な臓器と考えられていたが、近年、医薬品が経口投与される場合には、小腸における代謝
の重要性が認識されつつある。本研究では、ヒトにおいてグルクロン酸抱合（G1u）体が主代謝物である３
つの医薬品、TA-1801A（TA-1801の活性代謝物)、aHoqualone（AFQ）及びdenopamineを代表基質とし
て選び､ｍＵ５ｉｉｉｎｏにおいて肝臓及び小腸ミクロソームを用いてヒト及び各種動物の抱合反応の種差を評価し
ている。また、各医薬品の体内動態の個体差、並びに併用される医薬品との薬物相互作用を予測する上での
情報提供を目的として、各々のＧ１u反応に関与するヒトUGT分子種の同定を行っている。なお、各種抱合
体の同定は標品とのLC-MS/ＭＳ挙動の比較などにより行っている。
その結果､TA-1801Aなどで得られた知見から、Ｇ１ｕ活性の検討臓器としては肝臓だけでなく、小腸での
評価も重要であることを明らかにしている｡小腸は経口投与される医薬品の最初の代謝部位であることから、
mUaiZhnoにおいて小腸Ｇ１u活性の種差を検討することは、医薬品の開発上、候補化合物の小腸における初回
通過代謝及びバイオアベイラビリティの種差に関して重要な情報を提供するものと結論付けている。
本論文に関して、事前の個別面談及び８月３曰の試験を経て審議の結果、博士（薬学）に相応しいものと
判断した。
-568-
